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　　［摘要］　ｍｉＲＮＡ作为一种重要的基因转录后水平负性调节因子，在少突胶质细胞分化发育及阿尔茨海默病发病机制中发

挥重要的调控作用。而能形成髓鞘的少突胶质细胞在神经元动作电位的传导、突触可塑性及其在以认知缺陷为主要特征的阿尔

茨海默病中有着重要作用。利用ｍｉＲＮＡ，尤其是少突胶质细胞特异性表达的ｍｉＲＮＡ来研究阿尔茨海默病的发病机制，必将为该

病的药物研发和诊治提供新的思路。本文就ｍｉＲＮＡ、少突胶质细胞与阿尔茨海默病发病机制的相关研究进展进行简要综述。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是以记忆丧失、认

知缺陷及严重的神经精神症状为主要临床特征的神经系统退

行性疾病，以老年斑（淀粉样蛋白Ａβ、早老素ＰＳ１～２等沉积）、

大量神经原纤维缠结（异常磷酸化Ｔａｕ蛋白）及弥漫性大脑皮

质萎缩为主要病理改变。近几年在其发病机制研究、临床诊

治效果等方面取得了诸多进展，但前景依旧不容乐观。

　　ｍｉＲＮＡ是一类广泛存在于真核细胞中的长度约２２个

核苷酸（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ｎｔ）的内源性单链非编码 ＲＮＡ。成熟

ｍｉＲＮＡ５＇端的核心序列（约２～８ｎｔ的种子序列）与靶ｍＲＮＡ
的３＇端非编码区（ＵＴＲ）碱基互补配对，引导ＲＮＡ诱导的沉

默复合体（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ）对靶基因进行转

录后抑制或降解，下调靶基因（约人类基因组３０％）的表达，

发挥相应ｍｉＲＮＡ的生物学功能［１］。少突胶质细胞（ＯＬＧ）是

中枢神经系统髓鞘形成细胞，为神经元动作电位传导所必

需。近年来，大量研究证实ｍｉＲＮＡ在细胞增殖分化、肿瘤形

成、神经胶质发生等诸多生物学过程中发挥重要调控作用。

ｍｉＲＮＡ的调节异常可能参与了多种疾病的发生发展。目前

关于ｍｉＲＮＡ在ＯＬＧ分化发育［２］、ＡＤ发病机制［３］方面的研

究取得了较大进展。但ＯＬＧ在以认知功能障碍为主要特征

的ＡＤ中的潜在价值还有待进一步研究。而利用 ｍｉＲＮＡ将

ＯＬＧ与 ＡＤ联系起来必将为深入了解 ＡＤ发病机制提供新

的思路。本文就 ｍｉＲＮＡ、ＯＬＧ与 ＡＤ发病机制的相关研究

进展进行简要综述。

１　ｍｉＲＮＡ与ＯＬＧ分化

　　研究已证实，ｍｉＲＮＡ在ＯＬＧ分化发育过程中发挥重要

的调控作用。由胚胎干细胞到神经胶质前体细胞及少突胶

质前体细胞（ＯＰＣ），再到形成髓鞘的ＯＬＧ分化发育过程中，
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ｍｉＲＮＡ的表达谱具有时空差异性，即在ＯＬＧ不同的分化发

育阶段，其种类和数目是一个动态变化的过程［４５］。尤其是

在ＯＰＣ到 ＯＬＧ阶段，分化调控作用更加显著。例如，ｍｉＲ

１７９２家族，包括 ｍｉＲ１７、１８ａ、１９ａ、２０ａ、１９ｂ和９２ａ，尤其

是 ｍｉＲ１９ｂ，可以通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ 信号通路，增加

ＯＬＧ及其前体细胞的数量［６］；ｍｉＲ２１９和 ｍｉＲ３３８等可以抑

制保持ＯＰＣ未分化状态的ＯＬＧ分化抑制因子，如ＰＤＧＦＲα、

Ｓｏｘ６、Ｈｅｓ５、ＦｏｘＪ３及ＺＦＰ２３８等，形成正性回路，进而促进

ＯＬＧ分化成熟［７８］；ｍｉＲ１８４可以抑制易化星形胶质细胞分

化的基因，如与神经胶质原纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａ

ｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）共表达的基因ＢＣＬ２ｌｉｋｅ１（Ｂｃｌ２ｌ１）［５］，

而ｍｉＲ２１９和ｍｉＲ３３８也可以靶向调节神经元分化的基因，

如神经细胞分化因子ＮｅｕｒｏＤ１、Ｉｓｌ１和 Ｏｔｘ２，发挥抑制作用，

共同增加能形成髓鞘的成熟 ＯＬＧ数量［８］；ｍｉＲ９［４］和 ｍｉＲ

２３［９］等在髓鞘的维持方面同样发挥重要的调控作用。可见，

ｍｉＲＮＡ在增加胶质细胞数量，促进ＯＬＧ分化成熟和髓鞘维

持方面发挥不可或缺的作用，但其在脱髓鞘及其相关疾病

（如多发性硬化，脊髓损伤等）髓鞘再生领域的潜在临床应用

价值还有待深入挖掘。

２　ｍｉＲＮＡ与ＡＤ

　　ｍｉＲＮＡ的异常表达在已知ＡＤ发病机制如 Ａβ沉积、氧

化应激、免疫及炎症反应和Ｔａｕ蛋白异常磷酸化等方面均发

挥重要的负性调控作用（表１）。

表１　ＡＤ所涉及异常表达的ｍｉＲＮＡｓ

Ｔａｂ１　ＡｂｅｒｒａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡｓｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ

ＩｍｐｌｉｃａｔｅｄｍｉＲＮＡｓ Ｌｉｋｅｌｙｔａｒｇｅｔｓ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｍｉＲ２９ａ／ｂ１，９↓ ＢＡＣＥ１ Ａβａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［１０］

ｍｉＲ１０７↓ ［１１］

ｍｉＲ４８５５Ｐ↓ ［１２］

ｍｉＲ１０６ａ，５２０ｃ↓ ＡＰＰ ［１３］

ｍｉＲ１０１↓ ［１４］

ｍｉＲ１０６ｂ，２０ａ，１７５ｐ↓ ［１７］

ｍｉＲ５９０３ｐ↓ ｈｎＲＮＰＡ１ Ａβａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ ［１５］

ｍｉＲ１２４↓ ＰＴＢＰ１ ＡＰＰｍＲＮＡａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇ，Ａβａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ［１６］

ｍｉＲ１０６ｂ↓ ＴβＲＩＩ ＴＧＦβｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［１８］

ｍｉＲ７４３ａ↓ ＭＤＨ２ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ ［１９］

ｍｉＲ１４６ａ↓ ＣＦＨ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ ［２０］

ｍｉＲ１５ａ↓ ＥＲＫ１ Ｔａｕｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ． ［２２］

ｍｉＲ１２８ａ↑ ＢＡＧ２ Ｔａｕｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ［２３］

ｍｉＲ１０３，１０７↓ Ｃｏｆｉｌｉｎ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｒｏｄｌｉｋｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ，ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙ ［２４］

ｍｉＲ２９ａ↓ ｎｅｕｒｏｎａｌＮＡＶ３ Ａｘｏｎｇｕｉｄａｎｃｅ ［２５］

２．１　ＢＡＣＥ１及 Ａβ前体蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，

ＡＰＰ）　ＡＤ患者大脑ｍｉＲＮＡ表达谱分析显示，多种 ｍｉＲＮＡ
的表达水平发生改变，与ＡＰＰ及其关键酶ＢＡＣＥ１的变化有

关。Ｈéｂｅｒｔ等［１０］发现 ｍｉＲ２９ａ／ｂ１、ｍｉＲ９可负性靶向ＢＡ

ＣＥｌ基因的３′ＵＴＲ。ｍｉＲ２９ａ／ｂｌ的缺失可以减弱对ＢＡＣＥ１
表达的抑制作用，从而导致 Ａβ沉积和 ＡＤ的发生发展。同

样，Ｗａｎｇ等［１１］发现在 ＡＤ进程中ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ水平升高

和ｍｉＲ１０７水平降低相关，提示 ｍｉＲ１０７可能通过失去对

ＢＡＣＥ１的负性调控而加速病情恶化。此外，ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ

３′ＵＴＲ可能还包含ｍｉＲ２９８和ｍｉＲ３２８的结合位点。另外，

Ｆａｇｈｉｈｉ等［１２］报道，和对照组相比，ＡＤ 患者 ＲＮＡ 样本中

ｍｉＲ４８５５ｐ和ＢＡＣＥ１反义引物的表达均失调，而 ｍｉＲ４８５

５ｐ和ＢＡＣＥ１反义引物竞争ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ的开放阅读框的

相同区域。体外研究发现，ＢＡＣＥ１反义引物和 ｍｉＲ４８５５ｐ
有相反作用，ＢＡＣＥ１反义引物的过量表达和特异敲除 ｍｉＲ

４８５５ｐ基因都可以抑制ｍｉＲＮＡ介导的对ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ的

转录后抑制［１２］。

　　除了 ＢＡＣＥ１，ＡＰＰ也是 ｍｉＲＮＡ 作用的靶点。Ｐａｔｅｌ
等［１３］利用人细胞系证明血清中 ｍｉＲＮＡｓｈｓａｍｉｒ１０６ａ和

ｈｓａｍｉｒ５２０ｃ结合到ＡＰＰ３＇ＵＴＲ上，负向调节基因表达；同

时，过表达的ｈｓａｍｉｒ１０６ａ和ｈｓａｍｉｒ５２０ｃ显著降低了 ＡＰＰ
的表达水平。Ｖｉｌａｒｄｏ等［１４］采用定点突变方法，发现 ＡＰＰ的

３′ＵＴＲ包含大鼠海马神经元ｍｉＲ１０１的效应元件，而ＡＤ患

者大脑皮质 ｍｉＲ１０１表达水平是降低的。内源性 ｍｉＲ１０１
的抑制增加了 ＡＰＰ的表达水平，而慢病毒介导的 ｍｉＲ１０１
的过表达降低海马神经元ＡＰＰ和Ａβ沉积负荷，从而减轻并

延缓其病理改变。Ｖｉｌｌａ等［１５］检测 ＡＤ患者外周血单核细

胞，发现其ｍｉＲ５９０３ｐ水平较控制组显著降低，而受其调节

的核不均核蛋白 Ａ１（ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏ

ｔｅｉｎｓＡ１，ｈｎＲＮＰＡ１）ｍＲＮＡ水平显著上调，说明 ｍｉＲ５９０

３ｐ可能通过调节ＡＰＰ影响ＡＤ病理进程。另外，ｍｉＲＮＡ不

仅参与ＡＰＰｍＲＮＡ 的转录后翻译过程的调节，还可参与

ＡＰＰｍＲＮＡ的选择性剪切过程［１６］，研究发现ｍｉＲ１２４在ＡＤ
中表达下调，而去除ｍｉＲ１２４的靶基因ＰＴＢＰ１后，神经元培

养物中ＡＰＰ外显子７和８位的剪切受到影响，从而影响 Ａβ
的产 生 和 聚 集。Ｈéｂｅｒｔ等［１７］证 实 ｍｉＲ２０ａ家 族，包 括

ｍｉＲ２０ａ、１７５ｐ和１０６ｂ，可以在体外调节ＡＰＰ表达，也可以在

神经元细胞系中调节内源性ＡＰＰ表达。可见，ｍｉＲＮＡ和ＡＰＰ
在大脑发育和神经元分化中有紧密联系，ｍｉＲＮＡ表达的各种

改变都有可能导致疾病进程中大脑ＡＰＰ表达的改变。
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２．２　氧化应激　ｍｉＲＮＡ也可通过氧化应激途径影响ＡＤ的

发生发展，氧化应激现象在 ＡＤ大脑中是普遍存在的，可能

成为其他病理改变的基础。最近的一些研究在细胞模型中

将氧化应激和ｍｉＲＮＡ改变联系起来［１８１９］，以大鼠海马为实

验对象，发现过氧化氢增加了苹果酸脱氢酶 （ｍａｌａｔｅｄｅｈｙ

ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＭＤＨ）活性，降低了 ｍｉＲ７４３ａ的表达，提示 ＡＤ
大脑中出现的 ＭＤＨ水平升高是氧化应激的结果。ｍｉＲ７４３ａ
表达下调很可能介导过氧化氢诱导的 ＭＤＨ表达上调，通过

直接靶向 ＭＤＨ２的３′ＵＴＲ，在转录后水平负向调控 ＭＤＨ２
表达［１９］。但是，人类和大鼠的 ＭＤＨ３′ＵＴＲ并不保守，所以

ｍｉＲ７４３ａ对 ＭＤＨ 的调节作用与 ＡＤ直接相关的结论可能

有一定的局限性。

２．３　免疫及炎症反应　ｍｉＲＮＡ可能介导免疫及炎症反应

与ＡＤ发病的相关机制。在部分 ＡＤ小鼠模型中，ＡＤ的特

征性病理改变老年斑以及突触特异性病理改变与 ｍｉＲ１４６ａ
的表达相关。人类和小鼠大脑中富含 ｍｉＲ１４６ａ，而其在调节

固有免疫和特异性免疫炎症反应信号通路中发挥重要作用。

Ｌｉ等［２０］测试了早中晚期 ＡＤ患者以及不同类型 ＡＤ小鼠模

型大脑皮质和海马的ｍｉＲ１４６ａ水平，发现经ＩＬ１β诱导表达

后，神经胶质细胞及其培养物中 ｍｉＲ１４６ａ水平显著上调，经

特异性ＮＦκＢ抑制剂作用后，ｍｉＲ１４６ａ的表达上调可以被

抑制。特异性 ＮＦκＢ敏感的 ｍｉＲ１４６ａ与补体因子ｈ（ｃｏｍ

ｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒｈ，ＣＦＨ）的３′ＵＴＲ高度互补，而ＣＦＨ是大脑

中重要的免疫抑制分子。在 ＡＤ大脑中 ｍｉＲ１４６ａ表达上调

与ＣＦＨ的表达下调相匹配，这种情况也出现在ＩＬ１β、Ａβ４２、

氧化应激等刺激的神经细胞培养物中。此外，Ｆｏｎｓｅｃａ等［２１］

发现，用Ｃ５ａ受体拮抗剂治疗ＡＤ小鼠可以降低其神经病理

改变，提示补体系统的激活可能产生有害结果。

２．４　Ｔａｕ蛋白磷酸化理论　研究发现神经元变性与多个表

位的内源性Ｔａｕ蛋白高度磷酸化相一致，和神经原纤维的早

期病理改变也相一致［２２］。Ｔａｕ蛋白磷酸化涉及到的酶转录

组学分析发现，ＥＲＫ１可能是与体内磷酸化事件发生相关的

激酶。进一步研究发现在小鼠神经元中 ｍｉＲ１５家族是

ＥＲＫ１表达的有效调节子，在体内与ＥＲＫ１／２共同表达，且

ＡＤ大脑中ｍｉＲ１５ａ特异性表达下调，可见ｍｉＲＮＡ网络的改

变可能通过影响Ｔａｕ蛋白磷酸化导致神经变性的发生［２２］。

同时，Ｃａｒｒｅｔｔｉｅｒｏ等［２３］通过荧光素酶证实抗凋亡基因／伴侣

蛋白（ＢＡＧ２）的水平受 ｍｉＲ１２８ａ直接调节。而ＢＡＧ２介导

的Ｔａｕ蛋白降解是非泛素依赖的，并优先降解不溶于肌氨酰

的及磷酸化的Ｔａｕ蛋白。ＡＤ中ｍｉＲ１２８ａ表达上调，结果降

低了ＢＡＧ２介导的Ｔａｕ蛋白降解强度，相对增加了神经退行

性疾病发生的风险。

　　除了已知的发病机制，ｍｉＲＮＡ还可能通过一些新的途

径影响ＡＤ的发生发展，或与其病理改变相关，如细胞骨

架［２４］、Ｎａｖｉｇａｔｏｒ３（ＮＡＶ３）［２５］、ＴＧＦβ信号通路
［２６］等。Ｙａｏ

等［２４］在ＡＤ患者大脑中发现由肌动蛋白和肌动蛋白结合蛋

白（人肌动蛋白素）形成的杆状结构，对比发现在 ＡＰＰ转基

因小鼠的大脑和神经元中肌动蛋白素水平升高。而 ｍｉＲ１０３
和ｍｉＲ１０７可抑制肌动蛋白素的翻译，且 ｍｉＲ１０３或 ｍｉＲ

１０７减少的水平同人肌动蛋白素水平的升高及杆状结构的形

成密切相关。这些结果提示ｍｉＲＮＡ在细胞骨架病理学改变

中起了重要作用。ＮＡＶ３是 Ｎａｖｉｇａｔｏｒ蛋白家族的一员，在

成年小鼠的大脑皮质、中脑、小脑和海马结构神经元细胞核

膜表达，但是目前对哺乳动物大脑ＮＡＶ３蛋白的生物学功能

还所知甚少。ＡＤ大脑中ＮＡＶ３ｍＲＮＡ水平上升，而表达下

调的ｍｉＲ２９ａ可负性调控 ＮＡＶ３表达水平［２５］。可见 ｍｉＲ

２９ａ的下调可以通过上调 ＮＡＶ３和其他 ｍｉＲ２９ａ靶标影响

ＡＤ神经退行性变进程。但是目前关于ＡＤ退行性变进程中

ｍｉＲ２９ａ和ＮＡＶ３环路的具体调控机制还需要进一步研究。

Ｗａｎｇ等［２６］在ＡＰＰｓｗｅ／ＰＳΔＥ９小鼠模型中，经过序列分析发

现ＴＧＦβｔｙｐｅⅡｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＴβＲ Ⅱ）ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ有

ｍｉＲ１０６ｂ的２个公认的结合位点，体外研究也证实 ｍｉＲ

１０６ｂ可以抑制ＴβＲ Ⅱ的转录后翻译。可见 ｍｉＲ１０６ｂ可能

会影响ＴＧＦβ信号通路，由此引致ＡＤ的病理改变。

３　ＯＬＧ与ＡＤ

　　随着研究的深入，白质病变在 ＡＤ发病机制中的作用引

起越来越多的关注。早期研究已发现 ＡＤ中ＯＬＧ和神经元

的丢失是平行一致的，Ａβ沉积除了引起神经元变性，还可对

ＯＬＧ产生细胞毒性，引起体外研究的ＯＬＧ氧化应激死亡，并

伴有核ＤＮＡ碎片、线粒体功能障碍、细胞骨架崩解等白质病

理生理改变［２７］。Ａβ多肽可以通过激活中性鞘磷脂酶／神经

酰胺通路提高ＴＮＦα诱导的ｉＮＯＳｍＲＮＡ和蛋白表达水平，

进而引起ＯＬＧ的死亡［２８］。此外，髓鞘的瓦解可以释放ＯＬＧ
和髓磷脂相关的铁离子（可以介导细胞因子对 ＯＰＣ的毒性

作用）进而促进Ａβ的寡聚反应，毒性及ＡＤ神经炎性斑块中

寡聚体化Ａβ和铁的沉积
［２９］。而ＡＰＰ、ＰＳ１及Ｔａｕ蛋白三元

转基因ＡＤ（３ｘＴｇＡＤ）小鼠模型显示脑区特异性髓鞘形成模

式的异常先于 Ａβ和Ｔａｕ蛋白的病理变化
［３０］，且 ＯＬＧ系转

录因 子 ２（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｌｉｎｅａｇｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，

ＯＬＩＧ２）的基因突变与 ＡＤ患者的不正常精神状态密切相

关［３１］。ＰＳ１的突变使得ＯＬＧ对谷氨酸盐和 Ａβ毒性更加敏

感，可能与细胞内钙稳态失衡有关。最近研究还发现，ＰＳ１的

突变易化了Ａβ对ＯＰＣ分化的损害，造成ＯＬＧ功能障碍、髓

鞘形成缺陷及 ＭＢＰ亚细胞水平的分布错位［３２］。可见，ＯＬＧ
与ＡＤ的病理特征紧密相联，在 ＡＤ发病机制中扮演不可或

缺的角色。但ＯＬＧ的病理变化是引起 ＡＤ的始动关键因素

还是继发改变目前还存在较大争议。

４　小结与展望

　　综上所述，ｍｉＲＮＡ、ＯＬＧ与 ＡＤ发病机制密切相关。更

好地阐明ｍｉＲＮＡ介导的ＯＬＧ在ＡＤ发病机制中的作用，将

为ＡＤ临床诊治提供新的思路。目前的研究还不够深入，存

在较多争议，如ｍｉＲＮＡ调控ＯＬＧ分化及其在ＡＤ发病机制

中的作用网络还不够清晰明确，ｍｉＲＮＡ、ＯＬＧ等是 ＡＤ的始

发关键因素还是继发改变还需要进一步验证，尤其是 ＯＬＧ
特异性ｍｉＲＮＡ在 ＡＤ发病机制中的作用价值亟待深入研

究，从而为ＡＤ药物研发及临床诊治提供新的靶点和思路。

５　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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